成長ホルモンの生物活性に関する研究 Ⅰ．成長期における血漿ソマトメジンCの成長ホルモン依存性および非依存性変動 by 清水 眞
504 金沢大学十全医学会椎誌 第99巻 第3号 50 巨 516 く1 9叫
成長 ホ ル モ ン の 生物活性に関する研究
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ソ マ ト メ ジ ン C くs o m ato m edinu C， S M－Clは成長 ホ ル モ ン くgr o wth ho r m o n e， G Hl依存性の 成長
因子 と して 知ら れ る ． 年令依存性 に 上昇 す る血祭 S M－C レ ベ ル の調節因子 に つ い て ， 種々 の 原因 に よ り
成長障害 を来 した83名 の 小児 を対象に 検討 を行 っ た ． す な わ ち ， 下垂 体性小人症23名 に つ き G H依存性
変動 を ， 体質性小人症20名 に つ き 甲状腺ホ ル モ ン と蛋 白同化 ホ ル モ ン の 影響 を ， タ ー ナ ー 症候群 9名，
性腺機能低下症2名 ， 思春期早発症 2名 ， ライ デ ィ ヒ細胞腫瘍1名 に つ い て 性腺 ホ ル モ ン の影響 を ， 神
経性食思不振症 1名 ． イ ン ス リ ン 依存型糖尿病くin s ulin depe nde nt diabete s m ellitu s，ID D M125名で 栄
養状態 の影響 をそ れ ぞ れ 検討 した ． 血疑 S M．C 測定 は ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ キ ッ ト くradioim mune a ss－
ay， RI Al を用 い た ． 正 常対照と して 2 才か ら16才 ま で の正 常小児 に つ い て横 断的検討 を行 っ た ． G H
療中の 下垂 体性小人症で は年令 に 応 じ て緩徐な血祭 SM － C の 上 昇 が見 ら れ た が ， 思春期 で は 速や か で顕
著な 上昇 を示 し ， 以後低下傾向を認め た ． こ れ に 対 し ， ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損 を伴う症例 で は S M－C の上
症は 見ら れ な か っ た ． G H 治療中の タ ー ナ ー 症候群 で は思春期前 の症例 は思春期 の症例 に 比 べ 顕著 な
S M－C 上 昇を 示 した ． 対照群 に比 べ ， 性腺機能低下症で は S M－C レ ベ ル は低値 を取り ， 性腺 ホ ル モ ン過
剰状態 で は高値 を呈 した ． 神経性食思不振症 に お い て は体重変化 に 平行 し た S M． C 値 の 変動 が見 ら れ
た ． I D D M患児の 64％に S M－C の低下が 見 られ た ． 3才 か ら14才 ま で の 体質性低身長 の小 児 に 1年間に
わ た り ス タノ ゾロ ー ル と サ イ ロ キ シ ン 投与 を行 い ， 各年令 に お い て 平均 8c mノ年 の成長促進効果 を認 め
たが
，
6 才以下 で は S M． C の 上昇は ほ と ん ど見 られ ず， 10才以後 で は急速 で顕著 な上 昇が 見 られ た ． 以
上 の結果 は G H が S M－C 産生の 第 一 義的調節因子 で あり ， 年令依存性上昇 に性 ス テ ロ イ ド が 関与す る
が そ れ以外 に も 細胞の エ ネ ル ギ ー 産性能 ， 年令的成熟状態が関与す る こ と を 示 す も の で あ る ．
Key w o rds s o m ato m edin－Clin sulin－1ike gr o wth fa ctor I， pituitary
dw a rfism ， C OnStitution al delayed gr o wth， S e X Ster Oids
1957年 Salm on と Da ughaday は血清中に 成長 ホ ル る こ と が 認 め ら れ ， ソ マ ト メ ジ ン くSO m atO m edin，
モ ン くgr o wth ho r m o n e， G印 の 骨 に 対 す る作用 を仲介 S Mlと改称 さ れ
4，
， 化学的性質 の差 に 基づ い て A， B l
す る 成長因子 が 存在 す る こ と を 報告 し
一一
Sulfatio n C の三つ に 分類 され た5ト 刀． 一 方血 清 中 に は イ ン スリ
fa cto r，
，
と名づ けたl，． そ の 後 こ の 成長因子 は蛋白合 ン 抗体 に よ っ て 中和 され な い イ ン ス リ ン 様作 用を示す
成2，， コ ラ ー ゲ ン 合成
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． 1978年 その ア ミ ノ 酸配
列が明らか に され ， イ ン ス リ ン と の
一 次構造 の 類似性




一 方 S M－A ， Cの ア ミ ノ酸配列 も明 ら か に な
り S M－C はIG F
－ I と同 一 で あ る こ と11，，S M－A はその
脱ア ミノ 型で ある こ と
瑚 が 判明 した ．
以上 の経緯か ら SM －C は G H依存性 に 産生 され る
成長因子 で あ り ， 種々 の 組織 で 成長促進作 用 を発揮
し， 下垂体 G H分泌と フ ィ ー ド バ ッ ク調節系 を形成 し
てい る こ と が確立 さ れ た ． そ の 産生 に は G王i 以外 に 性
ホル モ ン
13 ト 出I
， 胎盤 ホ ル モ ン 劫241， 甲状腺 ホ ル モ ン2 潮
イ ンス リン
かト 鋤
， プ ロ ラ ク テ ン
3ユ碑
， 栄養状態 掛 澗 ， 年
令 抑 瑚 な どの多く の 因子 が 関与 する こ とが 指摘さ れ て
いる ． しか し特定 の 生 理 的， 病的状態 に お け る こ れ ら
調節因子 と G H の相互 関係は未 だ明 ら か で な い ． ま た
従来 よ り S M－C の測 定 に は bio a ss ay， pr Otein
binding a ss ay， r adio re c epto r a s say， radioim m u n o－
assayくRIAl な どの様 々 な測定法が 用 い ら れ て き た た
め， その 時異性 に 関 し て は多く の 問題 が あ っ た ． 近年
R工A法が ようや く 一 般化 さ れ る に 至 っ た ので 咽 ， 臨床
面で種々の病態 に お け る変動 を検討す る こ と が 可能 と
なっ た ． そ こ で今 回 ， 小児の 成長発育過程 お よ び成長
障害を来す疾患 に つ き 血 梁 S MtC の変 動 を 測定 し ，
種々の 生理 的， 病的状態 に お け る G H依存性 な ら び に
非依存性変化 を検討 した ．
対象お よ び 方法
1 ． 対 象
年令2 旬 1 6才 の 正 常小児63例 く男子 38名 ， 女子2 5
和， お よび種 々 の 病因 に よ り 成長障害 を来 し た小児
83例を対象と した ． 患児は 各疾患固有 の 病態 に よ り 5
群に 分類し た ．
1 ． G H欠損群
下垂体性小 人症24例 を含 む ． 下垂 体性小 人 症 の 診断
は厚生省診断基準 に 基 づ き ， 身長 が 同性 ， 同年令 の
腰準備 － 2標 準偏差コ 以 下 ， 年 間成長率4 ．5c m 以
下， 骨年令ノ暦年令比80 ％ 以下 で 二 種類以 上 の G H分
泌刺激試験 を施行 し G H頂値 5ngノml以 下に 該当す る
ものを選 んだ ．
2 － G H正 常低身長群
身長は同性， 同年令 の 亡標準値 － 2 標 準偏差コ 以
下， 骨年令ノ暦年令比8 0％以 下 で あ るが ， G H分泌試験
で異常なく ， 器質性疾患 を伴わ な い 体質性成長遅滞 お
よび両親の い づ れ か に 低身長があり
，
骨 年令遅滞を伴
わない 家族性低身長の 20例が 含ま れ る ．
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3 ， 性 ホ ル モ ン 欠損群
同年令の 亡標準値 一 2 標準偏差コ 以 下 の 低身長女子
で 染色体検査 に よ り診断確定 し たタ ー ナ ー 症候群 9例
く45 X 2例 ， 45 X 146 X iくXqナ 5例 ， 46 X， Xp－ 1 例，
45 XJ
147 X X X l例ン お よ び 思春期 に 到 る も 第 二 次
性 徴 の 発 現 な く ， 1uteinizing ho r m o n e ィ ele a sing
ho r m o n eくL H－R HJ 負荷試験で 1utein iz ng ho r m o n e
くL叩 ， fo11icle－ Stim ulating ho r m o n eくFS印 欠損 が証
明 され た 特発性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損症 2例 で あ る ．
タ ー ナ ー 症候 群8例 の 平均身長 は － 3 ．0標準偏差 卜
2．2へ － 4．3標 準偏差ナ， 骨 年令ノ暦年令比 は88％く7 5旬
99％J で 全例血中エ ス トラ ジ オ ー ル くE2Iの 低値が 認 め
られ た が 核型と成長障害 の 程度と は無関係で あ っ た ．
4 ． 性ホ ル モ ン過剰群
乳児期に 塩喪失で診断さ れ ， 現在副腎皮質ホ ル モ ン
補充療法中の 先天性副腎過形成， 21水酸化酸素欠損症
女児 1例 ， 8 才 以 前 に 第 二 次性徴 の 発現 を 見 ，
L 廿 R H試験 で L H， FSH 反 応が 思春期 レ ベ ル に 相当
した 特発性思春期早発症女児 2例 ， お よ び 十2．7標 準
偏差 の 高身長 と骨年令 の 促進 く骨年令ノ暦年 令 比
140％1 を呈 し， 病理 組織診断 で確診さ れ た 章丸 ラ イ
ディ ヒ細胞腫瘍 1例 を含 めた ．
5 ． 栄養障害群
食 思不振 と30％の 体重 減少 を認 め た神経性食思不振
症12才女子例 ， お よ びイ ン ス リ ン 補充療法中の イ ン ス
リ ン 依 存 性 糖 尿 病 くin s ulin depe nde nt diabetes
m e11itu s，I D D MI25例 を含め た ．
工工 ． 方 法
1 ． 正 常小 児63例 で は 年令 に よる S M－C の 変動 を検
討 し ， 思 春期遅発症 に お け る変動と比 較 し た ．
2 － G H 欠損群 で は GH 治療前
，
治療中 ， 治療中止
後 の 変動 を測定 し ， G H依存性変化 を測定し た ． 同時
に L H 欠損 を伴 う症例と G H単独欠損例 を比 較す る
こ と に よ っ て 加令 に 伴う 性 ホ ル モ ン の 関与 を検討 し
た ．
3 ． G H 正常 低身長群 で は サ イ ロ キ ン ン く2 5ノノ gノ
別 と蛋白合成 ホ ル モ ン くス タ ノ ゾ ロ ー ル ， 1mgノ剛 を
6 一 旬 1 2カ 月 間投与 し成長促進 を誘 導 し た と き の
S M－C の 変動 を 2 カ月間隔で 測定 し ， 甲状腺ホ ル モ ン
と蛋白同化 ホ ル モ ン の 影 響 を検討し た ．
4 ． 性ホ ル モ ン欠損ま たは 過剰群 で は両者の 差 を比
較す る こ と に よ っ て ， 性 ホ ル モ ン の 関与 を検討 した ．
さ ら に タ ー ナ ー 症 候群 に0．5旬 1 ．OI UIIkgl 週の G H を
1 年間投与 し ， 経時的 に S M－C を測定 する こ と に よ っ
て 性ホ ル モ ン 欠損下 に お ける G H の 影響 を検討 した ．
同時に S M－C と身長 の 伸び 率の 関係 を み た ．
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5 ． 栄養 障害群で は神経性食思不振症 の 治療経過 を
体重減少期くStage l，S．1， 体 重維持期くStage 2， SJ，
体重回復期くStage3， SJ に 分け ， SM －C の変化 と カ ロ
リ ー 摂取量と の 関係 を検討 した ． ま た糖尿病治療中の
患児で は身長の 伸び率 と SM ．C の関係 ， コ ン トロ ー ル
指標 と して の he m oglobin AI CくH b Ald と S M．C の関
係 を調 べ ， 末棉組織 に お け る糖利用と S M－C の関連性
を検討 した ．
HI． 測 定
S M－C の測 定 に ． は ， 市 販 の So m ato m edin －C
Radioim m uno a s say K I TくN ichoIs Institute Diagn －
o stic s米国1 を用い た ． 本法 は ，
u 5
I を トレ ー サ ー と
し ， B ． F分離剤 と して 第 二 抗体 を用い る R工A で あ
る ．
1 ． 検 体
静脈 よ り ethyle n edia min etetr a a c etic a cidくE D－
T AI カロ採血 した の ち ， す みや か に 遠心分離 を行 い ， そ
の上清 を検体 と して用 い ， 測定 ま で－200C で凍結保存
を行 っ た ．
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Fig． 1－a ． Age． related cha nge in pla s m aS M－C
le v el in n o r m al childre n a nd delayed adoles c．
e n c e． く■1， m aleニくOI， fe m aleニく＋I， delayed
adole s c e n c e． Line， m edia nlin e as age m atch
．
ed n o r m al s ubje cts．
Fig． 1－b． Pla sm a SM －C in 18patients with G H
deficie n cy befo rether ap y a s afu n ctio n of
age．
水
2 ． 測 定
測定 は直接法で行 っ た 一 まず リ ン 酸緩衝液で ． 標準
S M－C と被検血 祭 を20倍 に 希釈 し て お き ， それ ぞれ
5叫 1 に ， 横衝剤25叫 l お よ び抗 ヒ ト S M－C ウサギ血
清100月1 を加 え室温で 1時間貯置 し た後 ，
125工 で標識
し た S M－C lOOJLl を加 え 4
0
C で16旬 2 4時 間膵置し
た ． 次 に ， 第二 抗体 と して抗 ウ サ ギ 工gG ヤ ギ血 清50
声1 を加 え 1時間将置 し， さ ら に 沈澱安定剤 と し て正
常 ウ サ ギ血清20ノJl を加え 1時間膵置 した ． 最後 に冷
却遠 心分離 して 上 清 を吸 引除去 す る こ と に よりB ． F
分離 を行い ， 沈澱部分の放射能を ウ エ ル 型 シ ン チ ェ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定 した ． BノBo ％ を 算出 し， 同
時 に 作成 した 標準曲線よ り検体中 の S M－C 濃度を求
め た ． 同 一 検体 を10回の 測定内変動係数は10％以下で
あ っ た ． 測定範囲 は 7 へ ノ145m Uノml である ，
なお ， 測定 は 二 重測定で行い 平均値 をも っ て算出し
た ．
IV． 統計学的処理
得 ら れ た数値 は す ぺ て平均値 士標準誤差くm e a n士S．
E． Ml で示 した ． 相関分析 は最小二 乗法に よ り， ニ 群
間 の 平均値 の差 の 検定 に は Student t検 定を用 い ， 多
群 間 の 平均値 の差 の検定 に は 一 元 配 置分散分析後
Scheffe 検 定に よ っ て 有意差 の検定 を行 っ た ． なお ，
危 険率 5％以 下を統計学的に有意差ありと した ．
成 績
1 ． 正 常小児 と思春期遅発症 に お け る 年令依存的
S M－C 値変化
正常身長の男子38名 ， 女子25名 ， 下 垂体機能正常で
骨年令の遅延 を認 めた 思春期遅発症12名 の 年令 による
血梁 S M－C 値 の推移 を示 した く図 1－ al． 年令に 依存し
て S M－C 濃度 は漸増す る ． しか し ， 男女間の 性差はみ
ら れ なか っ た ． これ に 対 し て思春期遅発症 で は思春期
の同年令正常児 に 比 し低値であ っ た が ， その遅れはほ
ぼ骨年令遅 れ に 一 致 し て い た ．
2 ． G H依存性の S M－ C 値 変化
診断確 定時 に お け る G H 欠損 患者1 8名 の血祭
S M－ C 億 を年令別 に 示 した く図 l－bン． 正 常児と異なり
年令に は 関係な く0．24 士0． 4Uノml と全例で著 しい低
値 が認め られ た ． G H が血 祭 S M－C 濃度 に およ ぽす影
響 を検討す る た め ， G H欠損症24例 に つ い て ， G H治
療中の S M－ C 濃度の 推移 を示 した く図21． 全体的な傾
向 と し て ， G H 治療 に よ り S M．C 濃 度 は 上昇し ，
G H が S M－C 分泌調節 に 本質的な か か わ り を もつ こと
が 示 され る ． G H投与 に よ っ て得 ら れ る S M－C 上昇に
も ， 年令依存性があ り ， 10才以後 に よ り頗著な上昇が
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Fig． 2． Lo ngitudin al cha nges in SM －C du ring G H the rap y fo r pituita ry






Fig． 3． Co r r elatio n betw e e nheight gain a nd
pla s m aS M－C le v el du ring G H the r ap yfo r
pituita ry dw a rfis m． くr ニ 0．19l ム S M－C， diffe－
re nc e s of s e ru mS M－C betw e en befo r e a nd
after G Hther ap y．
みられ た ． し か し G Hと L H合併欠損例で は 思 春期に
相当す る S M－C の上 昇 は見 られ な か っ た ． 一 方 ， す で
に G H投与 を終 了 し て い る GH 欠損患者群 は い ずれ
も低値を示 し， G H投与に よ っ て得 られ た S M－C 上昇
が可逆的な も の で あ り ， G H投与中止 に よ っ て 速 や か
に低下す る こ とが 示 され た ． さ ら に G H治療 軋 10才
以後に 急速 な S M－C の 上 昇 を認 め た11例 に つ い て そ
の時期に 一 致 して 成長の ス パ ー トが 起 こ っ て い る か 否
かを検討 したが 相関係数は r こ 0．19で 両者 に は相関は
認められ なか っ た く図 31．
3 ． 性 ホ ル モ ン と S M－C の関係
S M－C の 思春期に お け る上 昇 に 性ホ ル モ ン が 関与 す
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る か否 か を検討す る た め に
， 性ホ ル モ ン 高値 を示 す性
早熟症 ， ライ デ ィ ヒ 細胞腫 ， 先天 性副腎過形成 ， 逆に
性ホ ル モ ン 低値 ない しは 欠損状態 と なる タ ー ナ ー 症候
群 ， ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損症 に お け る S M－C 値 を検討し
た く図 4 い性ホ ル モ ン の レ ベ ル の 高い 性早熟症 ， ライ
デ ィ ヒ 細胞腫 ， 先天 性副腎過形成 で は 年令相当 レ ベ ル
よ り高値で あ る の に 対 し ， 性 ホ ル モ ン の 欠損 が あ る
タ ー ナ ー 症候群 ， ゴ ナ ド トロ ピ ン 欠損症 で は低値 を示
した ． こ の こ と は ， 思春期の S M－C 上 昇 に 性ホ ル モ ン
が 関与 す る こ と を示 して い る ．
性ホ ル モ ン ， G H， 患者の 年令， この 3者 の 関 係 を
更に 検討 す る た め に ． G H治療中の タ ー ナ ー 症候群9
例に つ し．
1 て S M－C の 変動を検討 した ． 治療開始前 で は
2群間 に 羞 は見 られ な か っ た が ， 治療開始後 ， 患者の
年令 に よ っ て G H 投与 に よ る S M－C 値の 変動に 差が
見られ た た め
，
12才未満の 群 と12才以 上 の 群 に わ けて
表示 した く図 51． 両群共に S M－C 上 昇は見 られ たが ，
治療開始1年後 で は
，
12才未満 の 群 はそ の 増加率の 平
均が3■3倍 で あ っ た の に 対 し12才以上 の群 で は2．2倍と
低 い 傾向が見 ら れた ． くpく0 ． 叩 こ の 成 績 も ， 思 春期
に お け る S M－C 上昇 に 性ホ ル モ ン が 関与す る こ と を
示 して い る ． 身長の 伸び 率と S M－C は正 の 相関関係が
認め ら れ た くr ニ 0 牒0， pく0． 叩 ．
4 ． 栄養状態が S M－C に 及 ぼ す影響
神経性食思不振症の 12才の女児の 入院中の 体重変化
を上 段 に ， S M．C の変化 を下段 に 示 し た く図 6J． S．1，
508 清
S－2， S．3 は それ ぞ れ体重減少軋 維持期 ． 体重 増加期
を表す が ． S M－C 値 は ． S－1 期 に は ごく 低値 を 示 し ，
S－2 期で 上昇 ． S．3 期で は 体重増加 に 平行 し た す み や
か な 上昇 が観察 さ れ た ． こ の こ と か ら ， 血 祭 S M－C
は
．
全身の 栄養状態 に 影 響 を受 ける と 共に ， 栄 養状態
の 指標 と して 有用 な パ ラ メ ー タ ー に な る も の と 思わ れ
た ．
図7 に イ ン シ ュ リ ン依存型 糖尿病くノ1D D岬 患者 に お
ける 年齢別の S M－C 値 を示 し た ． 25例 中16例 く65％1
が標準値を下 回 っ た ． S M－C と． 身長 の 伸び率 と の 間
に は
，
一 定の 相関が 認め ら れ な か っ た ■ ま た ． コ ン ト
ロ ー ル の 指標で あ る Hb A．c と S M，C の 間 に も 相関は
認め ら れな か っ た ．
5 ． 甲状腺 ホ ル モ ン と 蛋 白 同化 ホ ル モ ン に よ る
S M岬C 刺激効果
体質性成長遅延 に 対し て T4と Sta n o z oll で治療 を
試 み た 際の ， 治療中 に お け る S M－C の 変 化を暦年令 に
ょ り 3群 に 分け て示 した 個 8ト 12 ケ月間の 身長の 伸
び 率は 6才以下 8．3士1．7c mノ年 ， 6 旬 10才 8．8士2 ■6
c ml年， 10才以 上 8．8士1 ．1c ml 年と 各群 で 差が な い に
も か か わ らず ， 6才以下 の 群で は S M－C 上昇 は平均＋
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Fig．4． Pla s m aS M
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Fig． 6． Cha ngesin body w eightくupper pa n el
a nd S M－C くlo w e rpa n e1 in a patient with
a no r exia n e r v os a aged 12ye a r s． S
－1， Stage Of
w eightlo ssi S－2， Stage Of m aintaining w eigh
一
tニ S－3， Stage Of w eight gain ．
成長期に お け る ソ マ トメ ジン C の 変動
0．11Uノml で ご く わず か で あ っ た が ， 6 へ 1 0才の群 で
は緩やか な上 昇 を示 し ， 平均 の S M－C 上昇 は ＋0．7 3
Uノml で あ っ た ■ 10才以 上 の 群 で は速 や か で顕著 な上
昇什1．56 UlmlJが見 ら れ た 一 各症例別 の S M－C 上昇
1 2 3 4 5 6 丁 8 c mノ旬
Gro wt hrate
Fig． 7． Pla s m aS M－C level in patie nts with
I D D Ma s afu n ctio n of age くup per pa n ella nd
C O rrelatio n betw ee nS M－C a nd gr o wth rate














と 暦年令 の関係 を 一 括 して図 9に 示 す ． 同 一 条件 に よ
る 刺激 に も か か わ ら ず血 中 S M－C の 上 昇 は1 0才 以 降
に 顕著 で あ り明 ら か な年令差が認め られ た ．
考 察
最近 の 知見 に よれ ば S M－C は数多く の 生 物学的活
性を有 し ， D N A合成， R N A合成， 蛋 白合成 ， プ ロ テ
オ グ リ カ ン合成 ， コ ラ ー ゲ ン 合成亜－， 軟骨細胞 ， 骨芽
細胞増殖 ， コ ロ ニ ー 形成刺激作用 瑚 ， ア ル カ リ フ ォ ス
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Fig． 9． T he ba s alく01a nd pe akく■1S M－C level
du ring the thyr oxine－ Sta n O Z Olol tr e atm e nt in
individu al patie nt with c onstitutio n al delayed
gro wth．
3 へ 6 y くn ニ 6う 6 句 1 0y くn ニ 1 2う
8． 3 士 1 ． 7 c mノ y 8 ． 8 士 2 ． 6 c mノ y
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Fig． 8． C ha nge sin pla s m aS M－C le v el du ring the tre atm ent with thyr o xin eく25
JLgJdayl a nd sta n o z ollく1m gldaylfo r12m o nths in childr e nwith c o n stitutio －
n al delayed gr o wth aged 3v6 ye a rsく1eft pa n eり， 6．10ye ar sくmid dle pa n elJ， a nd
10－14ye a r sくright pa n el ． Gr o wth velo cityis in dic ated in e a ch pa n el．
5王0
ス 取 り込 み ， ロ イ シ ン 取り 込 み の 促進 ， 筋組織 に お け
る ア ミ ノ 酸取り 込 み ， 糖輸送促進な どが 明 らか に さ れ
て い る ． 更 に 細胞の 増殖 ， 分化 に お い て も筋原綿胞に




ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ
ー ゼ活性誘導作用 棚 ， 胎
児肝に お け る グ リ コ




末棺血中 に存在 す る S M－C の 90％以 上 は 肝臓由来
と考え られ て お り， 従来 か ら濯流肝や肝 の 切 片標本 を




ス ト ロ ゲ ン ， プ ロ ラ ク ナ ン ， 胎盤性 ラ ク ト
ー ゲ ン ， な
ど の S M－C 産 生 に お よ ぽ す 影響 が検討 さ れ て き
た
朴 52l
． 肝 に お ける SM －C 産生が G Hに よ り 調節さ れ
て い る こ と は こ れ ま で の 多く の 知見 か ら 明 ら か で あ
る ． 下 垂体摘出 ラ ッ トや 下垂体性小 人 症 で は 血 祭
S M－ C 濃度 は低値 を示 し ． GH 投与 に よ り 増加 す る ■
ま た 培 養肝細胞 や 濯流肝 に お い て も G H に よ り
S M－C 分泌が促進さ れ る
53，
． さ ら に G H は肝臓 で の
S M－C m R N A を著明 に 増加 さ せ る
54，
． 我々 の症 例で も
図 トa， b に 示 した よう に 正 常対照群 で は 加令 に 伴 い
S M．C は次 第 に 増加 し ， G H 欠 損群 で は 治療前 の
S M－C は 年令 に かか わ り な く 一 様 に 低値で あ っ た ． ま
た ， G H治療 に よ っ て SM ．C は す み やか に 上 昇 し ， 治
療中止 後に 再 び低下す る変動 が認 め ら れ た く図2ナ． こ
の推移 は G H が SM －C 産生 に 中心的役割 を果す こ と
を示 して い る ． 従っ て臨床的見地か ら血 梁 S M－C 値は
4 ル 5才以降 に お い て GH 分泌不全 の 指標 と し て 有
用 で ある と考 えら れ る ．
図 2 に お け る GE 欠損群 の G H 治 療 に よ る
S M－C 上昇 を年令的 に 検討す る と ， S M－C 上昇は10才
以降 に 顕著であり ， 正 常対照群 と同様 に 思春期の数年
前か ら その 産生が増加す る傾向が認 め られ た ■ また ゴ
ナ ドト ロ ピ ン 欠損例 で は こ の 思春期性増加が認 め られ
なか っ た ． こ の こ と は年令依存性上昇 の
一 因 と し て性
ホ ル モ ンが 関与 して い る こ と を 示 唆す る t 事 実 ， 0性
ホ ル モ ン 欠損群で S M．C は低値 で あ り ， 過剰群 で は高
値 を示 した こ と く図 41， 珍思春期遅発症 で は 暦年令 よ
り骨年令 に 一 致 し た年令推移 を示 した こ と ， 砂 タ
ー
ナ ー 症候群 に 対す る Gll投与中， 年長児の S M－C 上
昇が不良で あ っ た こ と く図51 は い づ れ も 思 春期 に お
ける 性ホ ル モ ン 上 昇が S M－C 産 生 に 促進的効果 を有
す る こ と を 支持す る ． しか しQSM 嶋C の上昇 が 思春期
発来 に や や 先行 して10才以 降 に起 こ る こ と ， 母 エ ス ト
ロ ゲ ン はむ しろ骨端線閉鎖作用が強く ， 下垂体機能正
常な男子 に エ ス トロ ゲン を投与 す る と血祭 S M．C を
低下させ る こ と 脚 ， eG 壬i分泌正常な低身長群 に ア ン
水
ド ロ ゲ ン 作用の あ る ス タ ノ ゾロ ー ル を 投与 す ると年長
児で S M－C の 増加が 認 め られ た こ と を 考 え 合 わせる
と ， 性腺 由来 の テ ス ト ス テ ロ ン ， エ ス ト ロ ゲ ン よりむ
しろ副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 役割が生理的 に はよ り重要
と考 え られ る ．
一 方
， 性ホ ル モ ン は 下垂体 に 作用 し て G H分泌の脈
波振幅 を増高 し ， G H分泌 を促進 す る こ と が知ら れて
い る
弱l
． ま た 思春期早発症 に L 臥 R H アゴ ニ ス トを投
与 す る と G H 分泌 の 低下 に 伴 っ て S M，C の低下が観
察 さ れ る2 りの で ， 性 ホ ル モ ン の 骨成長促進作用 は直接
的に 骨に 働く の み な ら ず， 下垂 体 G H分泌 の促進を介
して S M－C 産生 を促 す機序 もあ ると 考 え られ る ． 性腺
ホ ル モ ン を欠く タ ー ナ ー 症候 群の 年長児で は過剰量の
GH 投与 に もか か わ らず SM ，C の 上 昇 が 不良 で ある
こ と く図51， ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 欠損 を伴う下垂体性小人
症 で G H 治療 に よ っ て も思 春期性 S M－C の 上昇がみ
ら れ な い こ と く図 21 か ら み て ， 生 理 的な 状態で は
G H と性 ホ ル モ ン は 相 加的 に 作用 し て 思春期の
SM －C 産 生を促進 す る も の と考 え られ る
5の
．
以上 よ り思春期 に お け る S M－ C 上昇 に 性 ホ ル モ ン
が 関与 す る こ と は確実 で あ るが ， それ の み で 年令依存
性変動を す べ て 説明 す る こ と はで き な い ． 図 8に 示し
た よ う に 甲状腺ホ ル モ ン と 蛋白同化 ホ ル モ ン に よ っ て
成長促進 を誘導 して も 年少児で は 血梁 S M
．C 値は上
昇 し な か っ た ． 従来か らも 成長率 と S M－ C値 は
一 致し
な い こ とが 指摘 され て お り ， 成長速度の最も早 い乳幼
児期 の S M－C 値 は低 く ， 我々 の 症例 で も 成長率と
S M－C 値 の間 に 相関関係 は認め ら れ な か っ た く図91一
ラ ッ トで は 胎仔期か ら幼仔期 の成長 に は I G F一工I が関





ヒ トで は 工G ト王1 か ら I G F． 工 へ の年令
的推移 は未 だ証明 され て い な い ． 血 中 レ ベ ル と成長率
が相関 しな い 理 由と し て ， 血 中で は SM－C はそ の結合
蛋白と結合 して存在 し
5 朗
， そ れ 自体 ホ ル モ ン 作用 を発
揮 し な い の で ， む し ろ 局 所 に お け る S M
－C の
a utoc rine な い し pa r a c rin eな作用 が重要と考えられ
る ． 事 実， 多数の 細臥 組織培養系 で S M－C の産生が
証明 さ れ て お り ， 頭蓋骨
恥






セ ル ト リ ー 細 胞 瑚 ， 顧 粒 膜細胞
醐 で
S M．C の産 生が認 め ら れ る ． ま た S M－ C m R N A はヒ
ト胎児肝の 努洞細胞 ， 軟骨 の 軟骨膜 ， 角膜被膜， 結合
織間葉細胞で発現 して い る 珊 ． こ れ ら 細胞 レ ベ ル で
の S M．C 産生 は当然細胞の エ ネ ル ギ
ー 代謝 や 増殖能
と密接 な関連があ る と推定さ れ る ． 未熟 軋 新生児で
は血中 S M－C は低値 で あ るが 尿中 に は小児の 4
へ 5
倍 の SM －C が排泄さ れ て お り ， その 産生能 は高い とみ
成長期 に お け る ソ マ トメ ジ ン Cの 変動
なされ る
剣
． 従 っ て 血 中 レ ベ ル の み か ら S M－C 産生を
判断する こ と は で き な い －
カ ロ リ
ー 摂取量 が極端 に 低い 神経性食思不振症 で は
体重の変動と S M
－C 値 に は明 らか な平行関係 が認 め
られ たく図 61． 本症 に お い て は下垂 体 G H分泌は正 常
または冗進 して い る の で ， S M－C の変動 は G Hに 依存
せず
，
細胞の エ ネ ル ギ ー 代謝 を反 映 して い る と 見な さ
れる ． ま た イ ン ス リ ン 治 療 中 の 糖 尿病 患 者 で も
すb AIC値か らみ て良好 な コ ン ト ロ ー ル 状 態 に ある の に
もか か わ らず S M－C は正常対照よ り低値 を示 し たく図
7ト ス トレ プ ト ゾ トシ ン に よ る糖尿病 ラ ッ ト で は 血
祭SM ．C は糖尿病発症 と と も に 低下 し ． こ の 変化 は肝
細胞膜の GH 結合能 と平行 して い る こ と が 報告さ れ
てい る
祖卜凋甘 粕
． しか し低 下 した SM －C はイ ン ス リ ン 投
与によ っ て 正常化す るが ， G H で は回 復せ ず ， そ の 成
長障害は合成 工G F一 工 の 投与に よ り正 常化 す る
7 り と 報
告され てい る ． こ の こ とよ り糖尿病 に お け る成長障害
の 一 国は S M－C産生能 の 異常が関与 して お り， そ の成
因にイ ン ス リ ン 欠乏 ， 即 ち細胞 の グ ル コ ー ス 利用 能の
低下があ る こ と を 示 し て い る ． 細 胞 レ ベ ル で の
SM－C 産生の調節機序お よ び 年令的成熟過程 の詳細 に
つ い て は今後の検討 に よ らね ば な ら な い が ， 同 一 の 外
国性 S M－C 産生刺激 に 対す る 反応性が 年令 に よ り 異
なる こと は細胞 レ ベ ル で の 分化増殖能 の変化が 基 礎 に
あると推定され る ．
結 論
1 ． 血祭 S M－ C は生理 的に 年令依存性変化 を示 す ．
2 ． SM ．C は G H欠損症 で年令 に か か わ らず低値 を
取り， G Hは そ の 産生 に 不可欠 で あ る ． ま た ， 臨床的
に G H欠損症の 有力な診断 ， 治療 の指標 と なる ．
3 ． 思春期 に お け る 生 理 的 S M－C 上 昇 に は G Hと
性ホ ル モ ン の両者が必要で あ る ．
4 ． S M－C は低 栄養状態で 低値 をと り コ ン ト ロ ー ル
良好な 1 D D M患児で も 低下傾向が認め られ
， 栄養状
態の よい 指標と な る ．
5 ． 蛋白同化ホ ル モ ン と 甲状腺 ホ ル モ ン に よ る 外因
性の S M－C刺激効果に 対 して ， 体細胞側の 反 応が 年齢
より異な る こ と が 示 さ れ た ．
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A bstr act
T he fa cto r s cr e ating cha ngesin the plasm aso mato m edin － C くS M－ Clle v els w e r e analyz ed
longit udinally du ring the c o urse of tre a tm ent of 83children with vario u sgrowth diso rders，
in cluding 2 3 with pituitary dw arfis m ， 2 0 with con stitutio n ally delayed gr o wth， 9 with
Tur n e r
，
s syndr o m e， 2 with hypogon adism ， 2 with pr e c o cio u spube rty， 1 with c o ngenital
adr e n al hype rpla sia ， l with Leyd ig c elltu m o r， 1 with a n o r e xia n er v o s a， nd 2 5with
in s ulin －depende nt diabete s m ellitu s■ T he pla s m aS M－ C w a s m ea s u r ed by c o m m er cial R I A
kit－ Cro ss－Se Ctional valuesfrom 6 3norm al childr e naged 2to16 yea rs ser v ed as c ontroIs．
くり Du ring the c o urs e of gr o wth ho r mon e therap yfo r pituita ry dw a rfis rn， S M－ C r o s e
gr adu ally with age and a sharp l n Cr eaS e Wa S Obs erv ed prl O rtO pube rty， de clining after 16
ye ar sof age ． In contr a st， tho s e with go n adotr opin deficie n cy had a lo w S M－ C lev el
througho ut their tr e atm e nt despite norm al growth r ate． T he re w as n o c o rr elation betw e e n
the pube rtal rise in S M－ C the and growth rate． く21 In patie nts with Tu r n e r，s syndr o m e
r eceiving G Htr e atm e nt芸 pube rt al patie ntsshowed a slgnific a ntly lower ele vatio n of SM － C
than the pr epubertal patie nts ． Ch ildren with hypogo n ad is m als o had a r edu c ed S M－ C，
While tho s e with hypogo n ad ism くpr e c o cio u spube rty， C A Hor Leyd ig cell tu m o rl had an
in cr e a s ed S M－ C le v el c o mpa r ed to the age m atched c o ntr oIs ． く31 In the patie nt with
a n o re xia n er v o s a， the cha nge in the S M－ C le v el w as clo s ely par alleled to the cha ngein he r
body weight． O fthe 2 5patie nts with I D D M， 1 6く6 4％I had a reduced plasm a S M－ C ．
Ther e was n o c o r r elatio n betw e en S M－ C ， their gr o wth rate o rtheir H b AI C C O n C e ntr ation ．
く41In 20 childr e n with a C D Gtr ea ted with daily dose of l mg stanozolol a nd 2 5p g
thyr o xine for l ye a r， allexhi bited a n a c celer atio n of gro wth v elocity くm e a n， 8 cmノyl，
ho we v erthe childr e n belo w 6 ye ars of age sho w ed no ap preciable rise in S M－ C こ those
51 6 清 水
aged 6
－9 ye a rshad a gradual and m ode rate in c r eas e， W her e as
those aged l O
－1 4 ye ars
show ed a prom pt and m arked rise in SM
－ C ． T hese re sultsindicate thatくい G H plays
cr ucial r ole in S M－ C pr odu ctio n， く21 pubert al rise in plas ma S M
－ C isin part depe ndent o n
se x s teroids， and く31 cellular e nerg y m etabolis m and aged
－ rela ted ce11ular pote n cy ar e
in v oIv ed in SM － C pr odu ction in the tissu es．
